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Cas clinique 


Une histoire banale de plainte mnesique 


M me M., agee de 70 ans, se 
plaint de sa memoire depuis 
une bonne dizaine d’annees et 
consulte de son propre chef, car 
elle s’inquiete d’une deterioration 
plus importante ces trois 
dernieres annees. Voici le type 
de troubles qu’elle rapporte: 

« J’oublie ce que j’ai fait la 
veille ou meme il y a quelques 
heures. . . Je rentre souvent 
dans une piece sans savoir ce 
que je viens y chercher. .. Jene 
reconnais plus un document 
que j’ai redige. . . Je cherche en 
permanence mes lunettes. . . 
J’oublie le nom des gens, 
meme proches. .. Je ne sais 
plus si j’ai repondu a un 
courrier. . . Au cours d’un trajet 
proche du domicile, j’oublie ou 
je vais. » 

II s’agit d’une femme de haut 
niveau culturel, employee de 
banque jusqu’a sa retraite il y a 
10 ans, epoque a laquelle elle a 
fait un episode depressif majeur 
qui a bien repondu a la 
fluoxetine. Elle n’a pas d’autre 
antecedent notable. Elle vit avec 
son epoux, a deux enfants, ne 
fume pas et boit de I’alcool 
occasionnellement. A I’examen, 
la patiente est en bon etat 
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general, avec une pression 
arterielle de 140-85 mmHg. Son 
score au Mini Mental State 
(MMS) est de 29/30 avec un 
point perdu a la repetition de la 
phrase. L’epreuve des 5 mots 
est a 10/10 (avec uniquement 
2 mots rappeles en differe, mais 
avec une normalisation par les 
indices), et la batterie 
d’efficience frontale (BREF) a 
17/18 (- 1 point aux sequences 
motrices). II n’y a aucune erreur 
aux tests de depistage de 
troubles du langage ni 
d’apraxie. L’examen 
neurologique physique est 
normal. Un syndrome 
anxiodepressif modern est 
constate lors de I’entretien 
psychiatrique avec un score de 
20/60 a I’echelle de depression 
de Montgomery et Asberg 
(MADRS). 

Un bilan neuropsychologique 
plus complet montre une 
difficulty de rappel spontane 
d’une liste de mots (16 mots 
rappeles seulement sur les 48 
presentes) qui se normalise 
lorsqu’on fournit les indices de 
recuperation (au final, 47/48 
mots). Le reste du bilan est 
normal. L’imagerie par 
resonance magnetique (IRM) 
cerebrale est consideree 



magnetique fonctionnelle cerebrale 
en coupe coronale ponderee T1 


passant par les hippocampes qui ne 
sont pas atrophies (fleches rouges), 
ce qui constitue un argument 
supplemental pour caracteriser 
la plainte mnesique de cette patiente 
comme fonctionnelle. 


comme normale (v. figure), 
notamment en ce qui concerne 
les regions temporales internes 
ou aucune atrophie particuliere 
n’est decelee. La biologie 
standard et les explorations 
thyro'i'diennes sont negatives. 

Le diagnostic retenu est celui 
de trouble cognitif subjectif ou 
trouble attentionnel d’origine 
fonctionnelle, lie a un syndrome 
anxiodepressif. Un traitement 
par fluoxetine est prescrit a la 
patiente dont I’observance est 
bonne et qui decrit une 
amelioration de ses 
performances cognitives, avec 
un retour a la normale au bout 
de 6 mois. • 
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Decryptage: que signifie la plainte de memoire? 

La plainte et les troubles cognitifs subjectifs sont un motif de 
consultation frequent puisqu’il peut concerner plus de 50 % de la 
population apres 55 ans. Le probleme principal face a ce type de 
troubles est qu’ils peuvent resulter de nombreuses conditions 
pathologiques et meme physiologiques, parmi lesquelles le 
manque de sommeil, le vieillissement cerebral « normal », la 
depression, I’anxiete mais aussi des affections plus severes, au 
premier rang desquelles on trouve les maladies neurodegenera- 
tives. C’est I’etude du profil mnesique en situation de test qui per- 
met habituellement de faire la part des choses et d’opposer la 
maladie d’Alzheimer aux autres causes. 

La memoire episodique est la capacite a se souvenir d’evene- 
ments personnels. II peut s’agir par exemple de son dernier 
repas, ses saveurs, I’heure de sa prise, la satisfaction qu’il a 
apportee et I’environnement dans lequel il a ete consomme. Pour 
qu’un stimulus (quel qu’il soit: ce repas, ou plus simplement une 
liste de mots, de phrases ou d’images) soit memorise, il doit pas- 
ser par trois etapes serielles specifiques (v. tableau) : 

- I’enregistrement de I’information, dependant principalement 
des ressources attentionnelles, qui facilite la perception du sti- 
mulus par les aires corticales sensorielles correspondantes (cor- 
tex visuel pour les images, auditif pour les sons...). Cette etape 
peut done etre alteree par toute affection susceptible d’interferer 
avec les processus attentionnels, notamment la depression, 
I’age, les troubles du sommeil, la prise de certains traitements 
(benzodiazepines, anticholinergiques) ; 

- le stockage de I’information pergue et enregistree qui corres- 
pond a sa transformation en une trace mnesique. Apres les cor- 
tex sensoriels primaires puis associatifs, I’information est trans- 
mise aux regions temporales rmediales, et en particulier a 
I’hippocampe, pour etre prise en charge par le circuit hippo- 
campo-mamillo-thalamique afin d’etre transforme en trace mne- 
sique. En cas d’atteinte de ce circuit, au niveau hippocampique 
par exemple comme dans la maladie d’Alzheimer, la transforma- 
tion du percept en trace mnesique ne se fait plus, et Ton assiste 
alors a un vrai trouble de la memoire episodique ; 


- la recuperation de I’information. Elle necessite la mise en place 
de strategies dynamiques qui dependent des regions corticales 
prefrontales. En cas de lesions frontales, de demences fronto- 
temporales mais aussi lors de depression, voire au cours du sim- 
ple vieillissement (ou une diminution du metabolisrme frontal peut 
etre observee), les capacites de recuperation spontanee de I’in- 
formation sont reduites. On observe alors un deficit de rappel 
d’un stimulus independamment de tout trouble de la memoire 
proprement dite. 

Quels enseignements tirer de cette observation ? 

Ms sont au nombre de cinq : 

- une plainte de memoire est un phenomene banal ; 

- une plainte de memoire ne signifie pas maladie d’Alzheimer; 

- une plainte de memoire resulte le plus souvent d’un trouble 
attentionnel ; 

- la mise en evidence d’un trouble objectif de la memoire doit 
alerter; 

- il est done necessaire d’evaluer les performances de memoire 
par des tests soit en cabinet (epreuve des 5 mots p. ex.) soit, au 
moindre doute, en consultation specialisee. 

Les relations memoire-maladie d’Alzheimer recemment 
precisees 

Dans plus de 85 % des cas, la maladie d’Alzheimer debute par 
un syndrome armnesique progressif et predominant, en lien direct 
avec les lesions du cortex entorhinal et des formations hippo- 
campiques. Les lesions de la maladie d’Alzheimer (en particulier 
les neurodegenerescences neurofibrillaires) debutent au sein de 
ces structures temporales internes. 1 Les troubles de la memoire 
episodique sont done un element essentiel du syndrome clinique 
de la maladie d’Alzheimer, tout au moins dans sa forme typique. 
Mais il faut savoir qu’un trouble du rappel est le propre de toute 
affection-dysfonction cerebrale s’accompagnant de troubles de 
la memoire, qu’il s’agisse de dermence fronto-temporale, de 
demence sous-cortico-frontale, de troubles attentionnels, de 


< Processus impliques dans la memoire episodique; bases structurelles, evaluation et principales pathologies 
| susceptibles de les affecter 


Processus 

Enregistrement 

Base anatomique 

Cortex sensoriels primaires 
et associatifs 

Evaluation 

Rappel immediat abaisse 

Perturbation dans... 

Trouble attentionnel (depression, anxiete, iatrogenie, 
confusion) 

Stockage 

Circuit hippocampo-mamillo- 
thalamique 

Rappel total altere 
malgre les indices 

Amnesie de type hippocampique (maladie d’Alzheimer, 
syndrome de Korsakoff, encephalite limbique) 

Recuperation 

Cortex prefrontal 

Rappel libre altere corrige 
par les indices 

Trouble dysexecutif (demence fronto-temporale, demence 
vasculaire, depression, vieillissement « normal ») 
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confusion mentale, de syndrome d’apnees du sommeil, d’un 
syndrome anxiodepressif, de lesions vasculaires cerebrales, de 
prises de certains medicaments, voire d’un simple vieillissement 
normal... 

Maladie d’Alzheimer: un phenomene Clinique 
specifique 

L’utilisation de tests specifiques (comme celui appele 
RL/RI-16), qui controlent I’encodage et facilitent la recuperation 
par I’utilisation d’indices semantiques, permet de qualifier le trou- 
ble de memoire et d’opposer le syndrome armnesique veritable 
par atteinte hippocampique des troubles de I’attention ou de la 
recuperation. C’est ainsi que nous avons identifie et decrit le syn- 
drome armnesique de type hippocampique, 2 defini par une per- 
formance effondree en rappel libre (comme dans tout syndrome 
amnesique) mais qui ne beneficie que de fagon marginale des 
indices semantiques proposes pour faciliter la recuperation des 
items. Cette absence de normalisation lors du rappel indice 
temoigne d’un defaut de stockage lie a I’atteinte hippocampique, 
le propre de la maladie d’Alzheimer. L’ etude Pre-AI nous a permis 
de montrer que le syndrome amnesique hippocampique pouvait 
etre identifie precocement, au stade prodromal de la maladie. 3 

Plus recemment, une etude allemande a montre qu’un test 
avec rappel indice etait, parmi tous les tests de memoire etudies, 
celui qui permettait de predire de fagon la plus certaine la pre- 
sence d’une pathologie de type Alzheimer evoquee sur la pre- 
sence des biomarqueurs du liquide cephalorachidien dans un 
groupe de 1 85 sujets. 4 

Des biomarqueurs maintenant disponibles 
pour augmenter la specificite du diagnostic 

Plusieurs biomarqueurs ont ete developpes au cours de ces 
20 dernieres annees qui sont associes avec une plus ou moins 
grande specificite au processus pathologique lie a la maladie 
d’Alzheimer. 

II s’agit en particulier de marqueurs IRM comme I’atrophie 
d’une structure-cible specifique, par exemple I’hippocampe, car 
son volume est reduit de fagon significative chez des patients 
atteints de maladie d’Alzheimer, meme a un stade precoce, par 
rapport a des temoins ages. Ainsi, la mesure du volume de I’hip- 
pocampe et du cortex entorhinal permet de differencier les 
malades ayant une maladie d’Alzheimer des temoins apparies en 
age avec une sensibilite et une specificite respectives de 80- 
1 00 % et 80-95 %. 5 

Les marqueurs d’imagerie fonctionnelle visualisent des modifi- 
cations dans les regions temporo-parietales et cingulaire poste- 
rieure, qu’il s’agisse d’une hypoperfusion en tomographie 
d’emission monophotonique (SPECT) ou d’un hypometabolisme 
de ces merries aires dans des etudes en tomographie par emis- 
sion de positons au fluorodeoxyglucose (TEP-FDG). Une impor- 
tante rmeta-analyse portant sur 9 etudes a montre que la reduc- 
tion du rmetabolisme dans ces aires associatives avait une 
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specificite et une sensibilite pour la maladie d’Alzheimer supe- 
rieures a 85 % en comparaison a des sujets temoins. 6 Cet hypo- 
metabolisme est egalement observe au stade prodromal. 

Plus recemment, il a ete montre qu’un marquage direct, in vivo, 
des lesions amyloides etait possible grace au TEP-scanner par 
un ligand marque au carbone 1 1 (1 1 C-PIB) ou au fluor 1 8 (le 
18FAV-45 et le 1 8Fluoro-PIB). Ce marquage lesionnel in vivo 
represente une avancee majeure dans I’approche diagnostique 
de la maladie d’Alzheimer; la fixation du ligand est 2 a 3 fois 
superieure chez les patients atteints, meme a un stade prodro- 
mal de la maladie. 7 

Des modifications du liquide cephalorachidien peuvent aussi 
etre detectees: diminution des concentrations du peptide beta 
amyloide et augmentation de celles des proteines Tau, totales ou 
phosphorylees. Cette signature biologique differencie les 
patients atteints de maladie d’Alzheimer des sujets temoins ages, 
avec une sensibilite et une specificite entre 80 et 90 %. La dimi- 
nution de concentration d’Abeta dans le liquide cephalorachidien 
est correlee avec la charge amyloide cerebrale. La concentration 
des proteines Tau totales est un reflet de I ’intensity de la degene- 
rescence neuronale, celle des proteines Tau phosphorylees un 
marqueur plus specifique de la pathologie neurofibrillaire. Nos 
resultats et les donnees de la litterature scientifique confirment 
que I’approche combinee de ces trois marqueurs du liquide 
cephalorachidien est efficace pour identifier des patients atteints 
de maladie d’Alzheimer, en particulier au stade prodromal. 8 ’ 9 

Un algorithme diagnostique simple 

La possibility d’acceder, in vivo, a ces biomarqueurs a permis 
de faire evoluer la definition de la maladie d’Alzheimer, d’une 
entite clinico-pathologique vers une entite clinico-biologique. 10 ’ 11 
Aujourd’hui, et sur la base des donnees recentes sur les biomar- 
queurs, la maladie d’Alzheimer peut etre definie comme une 
entite clinico-biologique qui repose sur: 1) un phenotype clinique 
specifique, le syndrome amnesique de type hippocampique; 
2) la positivite de biomarqueurs, en particulier pathophysio- 
logiques. Ces biomarqueurs sont des substituts de la pathologie 
liee a la maladie d’Alzheimer dont ils sont les temoins et la signa- 
ture biologique. Ils confortent le diagnostic in vivo, et ce quel 
qu’en soit le stade de severity. Cette nouvelle conception de la 
maladie d’Alzheimer a plusieurs consequences. En supprimant 
toute reference a la demence pour le diagnostic, elle rend possi- 
ble I’identification de la maladie au stade prodromal, predemen- 
tiel. La reconnaissance de la maladie au stade prodromal a dyna- 
mise la recherche therapeutique en autorisant I’ inclusion de 
patients a un stade debutant, stade auquel on peut esperer que 
la charge amyloide n’est pas encore trop severe. 

II s’agit de criteres de recherche. Leur applicability en pratique 
courante est encore sujette a caution, et leur validation est en 
cours. . . Ceci dit, ces criteres sont maintenant utilises dans la plu- 
part des centres experts. Ces nouveaux criteres de maladie 
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d’Alzheimer ont accompagne (ou provoque) une nouvelle vision 
de la maladie, et il n’est pas douteux qu’ils s’imposeront dans la 
pratique courante dans I’avenir, tout au moins dans les centres 
ou dans les pays ou les ressources technologiques seront dispo- 
nibles et pour les patients chez lesquels une certitude diagnos- 
tique sera requise. • 
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summary Subjective cognitive complaint. From anxiety to prodromal 
Alzheimer's disease? 

Subjective cognitive impairment or SCI is frequent (50% of the population after 50 years of age) 
and corresponds to numerous etiologies. To diagnose the etiology of a SCI, one must refer to 
the specific cognitive stage impaired (registration, storage, and retrieval) and use specific tests 
that may resolve the issue. The possibility of a neurodegenerative disorder as a cause of SCI 
must lead to caution. Paraclinical and complete neuropsychological testing is required as soon 
as this etiology is possible after an initial neurological consult. 

resume Face a une plainte mnesique: un phenomene banal 
ou un prodrome de la maladie d’Alzheimer? 

La plainte cognitive est frequente (plus de 50 % des plus de 50 ans) et peut avoir diverses 
causes. Afin de determiner la cause d’une plainte cognitive, le clinicien doit savoir analyser les 
differentes etapes successives de la memoire episodique (enregistrement, stockage et 
recuperation) a I’aide de tests neuropsychologiques specifiques dedies a resoudre ce type de 
probleme diagnostique. Le fait qu’une affection neurodegenerative puisse etre a I’origine d’une 
plainte cognitive doit inciter a la prudence. Un bilan paraclinique et neuropsychologique 
exhaustif est necessaire si cette cause est consideree possible au terme d’une consultation 
neurologique initiale. 
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